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Resveratrol: Schliissel fiir ein langes Leben?

Von Bernd Kleine-Gunk

Uber kaum einen sekundiren Pflanzenstoff wurde in den letzten Jahren so viel publiziert wie iiber Resve-
ratrol. Das Antioxidans wirkt antiinflammatorisch und chemopraventiv. Herausragend ist aber eine sehr
spezielle Eigenschaft: Es wirkt als CR-Mimetikum. Es tduscht dem Korper eine Kalorienrestriktion (CR) vor
- die bisher einzige experimentell belegte Methode zur Lebensverlangerung.

Resveratrol gilt gemeinhin als »Wirkstoff des Rotweins«. Es kommt hauptsachlich in der Traubenschale und in geringe-
ren Konzentrationen in den Traubenkernen, Stielen, Reben und Wurzeln des Weinstocks vor. Es ldsst sich jedoch auch
in einer Reihe weiterer Nahrungspflanzen wie Erdniissen oder Maulbeeren nachweisen. Isoliert wurde es erstmals
1940 aus den Blattern der weilRen Lilie. Den héchsten Gehalt hat der japanische Knoterich Polygonum cuspidatum.
Diese Heilpflanze ist sowohl in der traditionellen japanischen Medizin unter dem Namen Ko-jo-kon als auch in der
indischen Ayurveda-Medizin als Darakchasava verbreitet (1). Internationale Bekanntheit erlangte Resveratrol jedoch
erst in den 1990er-Jahren, vor allem als mogliche Erklarung fiir das »Franzosische Paradoxon«(2).

Resveratrol gehort zur groBen Gruppe der Polyphenole. Die genaue Bezeichnung der in der Weintraube vorliegenden
wirksamen Form lautet Trans-3,4,5-trihydroxystilben. In der Tat gleicht die chemische Struktur von Resveratrol der des
synthetischen Estrogens Diethylstilbestrol.

Biologisch wirkt das Molekl als Phytoalexin. Anders ausgedriickt: Resveratrol ist Bestandteil des pflanzeneigenen
Immunsystems. Seine Hauptaufgabe ist der Schutz der Weintraube vor Pilz-, Bakterien- und Virusinfektionen sowie
vor schadlichen Umwelteinflissen wie UV-Strahlung, Ozonbelastung und Toxinen (3). Bereits hieraus erklart sich der
zum Teil sehr unterschiedliche Gehalt an Resveratrol in verschiedenen Rotweinen. Hohe Konzentrationen finden sich
vor allem in jenen Reben, deren Immunsystem stark gefordert wird. Da das Phytoalexin hauptsachlich als Fungizid
wirkt, enthalten meist jene Trauben viel davon, die unterschiedlichen Witterungsbedingungen mit gelegentlichen
Feuchtigkeitsperioden ausgesetzt sind. So enthalt zum Beispiel eine Flasche (0,7 Liter) eines chilenischen Weins etwa
10 bis 12 mg. Rein »sonnenverwdhnte« Trauben bilden eher weniger Resveratrol.

Produktionstechnisch bedingt hat Rotwein in der Regel einen hoheren Gehalt als WeiBwein, da hier die Maische lan-
ger beim abgepressten Saft bleibt. Das Polyphenol 16st sich gut in Alkohol; dies erklart, warum Wein mehr davon ent-
hélt als Traubensaft.

Franzosisches Paradoxon

Anfang der 1990er-Jahre berichteten Epidemiologen liber eine auRergewdhnliche Beobachtung. In Frankreich, vor
allem im Siden des Landes, lag die Herzinfarktrate um rund 30 bis 40 Prozent niedriger als in vergleichbaren europai-
schen Landern und den Vereinigten Staaten. Und das, obwohl die Franzosen viel rauchen und eine eher
cholesterolreiche Kost bevorzugen. Rasch war fiir dieses Phdnomen ein pragnanter Begriff gefunden: das Franzosische
Paradoxon (4). Und ebenso rasch wurde eine mogliche Erklarung prasentiert. Der hohe Rotweinkonsum der Franzosen
wirke kardioprotektiv, insbesondere eine im Rotwein in hoher Konzentration vorliegende Substanz: das Resveratrol
(5).

Nachfolgende Untersuchungen haben dessen zentrale Bedeutung als Erklarung fiir das Franzosische Paradoxon wieder
etwas relativiert. In der Tat scheint es eher der Alkohol an sich zu sein, der eine gefaRprotektive Wirkung entfaltet.
GrolRe Kohortenstudien wie die von Klatsky konnten bei moderatem Alkoholkonsum eine Abnahme der kardiovaskula-
ren Erkrankungen nachweisen und zwar unabhangig davon, welche Art von Alkohol konsumiert wurde (6). Auch die
Copenhagen City Heart Study belegte die allgemein gefaRprotektiven Effekte des Alkohols, fand jedoch eine etwas
geringere Gesamtmortalitdt der Weintrinker gegentiber den Biertrinkern (7).

Resveratrol bleibt dennoch interessant, wie eine in den letzten Jahren fast exponentiell zunehmende Zahl wissen-
schaftlicher Publikationen belegt. Mehr und mehr entpuppte sich die Substanz als eine »biologische Vielzweckwaffe«
oder, wie es in einer amerikanischen Veroffentlichung hiel3, als das »Schweizer Armeemesser der Natur« (8).

Ausgepragt antioxidativ

Polyphenole sind bekannt fiir ihre hohe antioxidative Potenz. Insbesondere die phenolischen Hydroxylgruppen besit-
zen ein hohes Redoxpotenzial, sind also ideale Radikalfanger. Auch fiir das Polyphenol Resveratrol wurde eine ausge-
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pragte antioxidative Wirksamkeit nachgewiesen. Ahnlich wie Coenzym Q10 dichtet es direkt an den Mitochondrien die
sogenannten Protonenleaks ab und neutralisiert gleichzeitig reaktive Sauerstoffradikale (9). Darliber hinaus besitzt es
offensichtlich die Fahigkeit, korpereigene antioxidative Enzymsysteme wie die Superoxiddismutase und einige Katala-
sen zu stimulieren (10).

Von besonderer Bedeutung fir den Gefaschutz ist die Fahigkeit eines Antioxidans, die Lipidperoxidation, namentlich
die Oxidation von LDL-Cholesterol zu verhindern. Erst in seiner oxidierten Form wird LDL-Cholesterol in die Gefafwand
eingelagert, was wiederum die Makrophagen im Endothel aktiviert. Dies wird inzwischen als Initialprozess fur die
Ausbildung atheromatdéser Plaques angesehen (11). Prooxidative Kupferionen spielen dabei eine Schlisselrolle. Als
kupferbindender Chelator inhibiert Resveratrol in der Folge spezifisch die Cholesteroloxidation (12).

Auch die Aktivierung der Thrombozytenaggregation bei Plaqueruptur wird durch ROS stimuliert. Resveratrol wirkt
somit hemmend auf die Plattchenaggregation. Dies ist ein weiterer wichtiger Aspekt seiner gefaBprotektiven Wirkung
(23).

Die antioxidative Wirkung ist allerdings nicht nur fiir den GefaRschutz von Bedeutung. Als besonders lipidreiches Or-
gan leidet auch das Gehirn unter (ibermaRigem oxidativen Stress. Eine neuroprotektive Wirkung von Resveratrol, das
die Blut-Hirn-Schranke tGberwindet, wurde in mehreren In-vivo-Studien an Ratten nachgewiesen (14). Neuere Arbeiten
deuten sogar darauf hin, dass es direkt die Prozessierung von Beta-Amyloid, dem pathogenen Faktor der Alzheimer-
Demenz, beschleunigt (15).

Antiinflammatorische Effekte

Neben der oxidativen Belastung wird seit einigen Jahren ein weiterer entscheidender Faktor fiir beschleunigt ablau-
fende Alterungsprozesse diskutiert: die chronisch niederschwellige Entziindung. Ohne Zweifel ist die Entzlindungsre-
aktion ein wichtiger Abwehrmechanismus biologischer Organismen; damit verteidigen sich diese gegen diverse Krank-
heitserreger. Persistiert der Entzindungsprozess jedoch nach erfolgreicher Abwehr der Erreger, so begiinstigt dies
chronische und degenerative Erkrankungen. Eine Vielzahl von Studien hat in den letzten Jahren Gberzeugend darge-
legt, welch wichtige Rolle die »silent inflammation« fiir die Pathogenese vieler Erkrankungen spielt, von der Arterio-
sklerose (ber die Neurodegeneration bis zur Karzinogenese (16, 17, 18).

Antiinflammatorische Therapieansitze bekommen somit immer gréRere Bedeutung. Auf pharmakologischem Gebiet
galt die neue Generation der COX-2-Hemmer lange als vielversprechend. Inzwischen werden diese aufgrund zum Teil
gravierender Nebenwirkungen wieder zuriickhaltender betrachtet. Umso mehr riicken antiinflammatorisch wirksame
Phytotherapeutika in den Fokus des Interesses.

Zu den Pflanzeninhaltsstoffen mit ausgepragter antientziindlicher Wirkung zahlt Resveratrol. Es hemmt direkt sowohl
die Cyclooxigenase 2 (COX-2) als auch die intrinsische Stickstoffmonoxid-Synthetase (iNOS), zwei Schliisselenzyme der
Entziindungsreaktion (19, 20).

Der intrazellulare Signalweg, der eine vermehrte Produktion proinflammatorischer Zytokine (ll-1, -6, TNF-a) bewirkt,
flhrt tber den nukledren Faktor kappa-b (NFk-b). Dieser normalerweise als inaktives Dimer im Zytoplasma vorliegen-
de Faktor kann durch viele Stimuli (UV-Strahlung, Bakterientoxine) aktiviert werden und wandert dann in den Zellkern,
wo er die Genexpression unterschiedlicher Entziindungsenzyme induziert. NFk-b wird zunehmend als die entschei-
dende Schaltstelle fir die Verknlipfung oxidativer und inflammatorischer Prozesse verstanden. Resveratrol inhibiert in
vitro die nukledre Translokation von NFk-b und unterbindet somit einen der wichtigsten Mechanismen in der Genese
proinflammatorischer Mediatoren (21). Die vielfaltigen positiven Wirkungen des Wein-Polyphenols auf sehr unter-
schiedliche Krankheitsbilder lassen sich zu einem nicht unerheblichen Teil mit seiner ausgepragten
antiinflammatorischen Wirkung erklaren.

Inhibition der Karzinogenese

Bereits 1997 veroffentlichten Wissenschaftler in Science eine Arbeit, die nachwies, dass Resveratrol in Krebszellmodel-
len inhibitorische Effekte auf alle drei Stadien der Karzinogenese, Initiation, Promotion und Progression, austibt (22).
Seine antioxidativen und antiinflammatorischen Effekte tragen zur karzinoprotektiven Wirkung bei. Die oxidative
Belastung ist bereits seit Langem als karzinogener Faktor bekannt. Nach neueren Arbeiten spielt jedoch auch die chro-
nische Inflammation eine wichtige Rolle (23).

Die karzinoprotektiven Effekte von Resveratrol gehen allerdings noch weiter. In einer Reihe experimenteller Arbeiten
zeigte es sich als potenter Apoptose-Induktor. Das Molekil besitzt die Fahigkeit, Zellen, also auch bereits existierende
Krebszellen in den programmierten Zelltod zu zwingen (24, 25). Weitere Forschungen konzentrieren sich auf die Fa-
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higkeit, bestimmte Karzinome gegenlber den Schadeffekten einer Chemo- oder Strahlentherapie zu sensibilisieren.
Diese »Sensitizer«-Funktion kdnnte die Effektivitat derartiger Therapien deutlich steigern und einer Resistenzentwick-
lung vorbeugen (26).

Wahrend Resveratrol in Zellkulturen und im Tierversuch tiberzeugende Ergebnisse zeigte, stehen Humanstudien erst
am Anfang. Eine Korrelation zwischen Rotweinkonsum und Krebshaufigkeit herzustellen, ist problematisch oder un-
moglich, da der Resveratrol-Gehalt unterschiedlicher Rotweinsorten stark schwankt und im Rotwein weitere wirksame
Polyphenole vorliegen. Nicht zuletzt hat der Alkohol auf verschiedene Krebsarten unterschiedliche, teils inhibitorische,
teils promovierende Wirkungen.

Aussagekriftige Studien lassen sich daher lediglich mit Resveratrol-Supplementen ausfiihren. Einen Uberblick iber
erste Studien zum Einsatz in der Pravention und Begleittherapie bei Krebserkrankungen gibt die Ubersichtsarbeit von
Aggarwal (27).

Wirksam wie Kalorienrestriktion

Eine der vielfaltigen Wirkungen von Resveratrol ist hoch spezifisch fur diese Substanz und sorgt vor allem in der Anti-
Aging-Medizin flr Aufsehen. Resveratrol hat auf unterschiedliche Organismen die gleiche lebensverlangernde Wir-
kung wie eine anhaltende Kalorienrestriktion (Calorie restriction, CR). Es zahlt somit zu den CR-Mimetika.

Die Kalorienrestriktion gehort zu den am langsten bekannten, am besten untersuchten und umfassend dokumentier-
ten Therapieansatzen der Anti-Aging-Medizin. Bis heute ist sie die einzige interventionelle MaRRnahme, fir die experi-
mentell eine tatsachliche Lebensverlangerung nachgewiesen werden konnte.

Bereits in den 1930er-Jahren berichte Clive McCay von Versuchen, wonach Laborratten, deren Nahrungsaufnahme um
30 Prozent reduziert wurde, eine um bis zu 50 Prozent verldangerte Lebenserwartung hatten (28). Diese Pionierarbei-
ten wurden seitdem mit unterschiedlichen Spezies, vom Fadenwurm bis zum Primaten, wiederholt und konnten den
Effekt nahezu ausnahmslos fiir alle biologischen Organismen bestatigen.

Lange Zeit war nicht bekannt, auf welche Weise die Kalorienrestriktion lebensverlangernd wirkt. Der Mechanismus
wurde erst in den letzten Jahren aufgeklirt. Im Wesentlichen besteht er in einer Form des »gene silencing«. Uber die
Induktion von Nicotinamid (NAD) bewirkt CR in erster Linie eine Aktivierung sogenannter Sirtuine (SIR). Unter deren
Einfluss kommt es in der Zelle zu einer vermehrten DNA-Reparatur, wodurch die Einzelzelle langer tGberlebt. In der
Folge verlangert sich die Lebensspanne des Organismus (29, 30). Dieser Mechanismus wurde zunachst an den klassi-
schen Versuchsmodellen genetischer Forschung (Backerhefe, Fadenwurm, Taufliege) erforscht, ist allerdings nach
neuesten Studien offensichtlich universell wirksam. Inzwischen wurde der Sirtuin-Mechanismus auch an Humanzellen
nachgewiesen (31).

Vielversprechende Sirtuine

Sirtuine sind Histon-Deacetylasen (HDAC) der Klasse IlI, die Histonproteine iiber einen NAD*-abhéngigen Mechanismus
deacetylieren. Diese und andere posttranslationale Veranderungen an den Seitenketten einzelner Aminosauren von
Histonproteinen tragen dazu bei, die Aktivierung und Stilllegung von bestimmten Genabschnitten zu regulieren. Sol-
che Kontrollmechanismen der Genexpression jenseits der DNA-Sequenz, die nicht verandert wird, werden als
Epigenetik bezeichnet. Sirtuine kdnnen auch mit Nicht-Histonproteinen interagieren zum Beispiel dem
Tumorsuppressor-Protein p53. Bislang kennt man etwa sieben Sirtuine, deren Bedeutung und Funktion intensiv er-
forscht werden. Inhibitoren der HDACs kdnnten eine neue Klasse von Antitumor-Wirkstoffen bilden, Regulatoren der
Sirtuine kdnnten generelle Signaltransduktionswege und den Alterungsprozess beeinflussen.

Doch auch wenn das Modell auf den Menschen (ibertragbar ware, liegt die weitaus hdhere Hiirde in der Umsetzung.
In einer Zeit, in der die meisten Menschen Probleme haben, ihr Kérpergewicht auch nur im oberen Normbereich zu
halten, ist eine langfristige systematische Kalorienrestriktion um 30 Prozent wohl nur fiir eine asketisch gestimmte
Minderheit eine tatsachliche Option.

Sehr friih begann daher die Suche nach sogenannten CR-Mimetika. Dies sind Substanzen, die die gleichen biochemi-
schen Prozesse aktivieren wie eine Kalorienreduktion, ohne dass der Mensch eine andauernde Hungerdiat einhalten
muss. Findig geworden sind die Forscher beim Resveratrol. Insbesondere die Arbeitgruppe um D. Sinclair konnte
nachweisen, dass das Molekiil bei niederen Organismen die gleiche lebensverlangernde Wirkung zeigt wie eine
hypokalorische Kost (32). Der Vorteil der Supplementierung lag zudem darin, dass diese im Gegensatz zum Unterge-
wicht die Fertilitat nicht reduzierte (33).

Zweifellos sind dies lediglich erste Ergebnisse, die in weiteren Untersuchungen an héheren Organismen lberprift
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werden missen. Festzuhalten bleibt jedoch: Resveratrol ist die derzeit einzige Substanz, fir die experimentell eine
signifikante Lebensverldangerung nachgewiesen werden konnte.

Wichtig ist dabei natdrlich, dass die gewonnene Lebensspanne auch gesunde Lebenszeit ist. Hierfir gibt es deutliche
Anhaltspunkte. Danach geht eine Aktivierung des Sirtuin-Mechanismus nicht nur mit einer Verlangerung der Gesamt-
lebenszeit einher, sondern auch mit einer deutlichen Reduktion altersassoziierter Abbauvorgéange, insbesondere im
Bereich der Neurodegeneration (34). Fir Forscher und Anti-Aging-Mediziner wird Resveratrol somit mehr und mehr zu
einer Schlisselsubstanz fiir gesundes Altern.

Metabolisches Syndrom gebremst

Uber eine weitere spektakuldre Wirkung von Resveratrol berichtete die Arbeitsgruppe von David A. Sinclair im No-
vember 2006 in Nature (35). In einer dreiarmigen Studie untersuchte sie die Lebenserwartung und den Gesundheits-
zustand von schlanken und adipdsen Mausen sowie von adipdsen Mausen, die zusatzlich Resveratrol bekamen.

ErwartungsgemaR erkrankten und verstarben die dicken Mause sehr viel schneller als die schlanken. In dem Kollektiv,
in dem Resveratrol zugefiihrt wurde, erreichten sie jedoch das gleiche Alter wie die schlanken Nager und zwar ohne
jegliches Zeichen eines metabolischen Syndroms. Die Autoren fiihren dies vor allem auf eine deutliche Verbesserung
der Insulinsensitivitat durch Resveratrol zuriick (35). Die chronische Hyperinsulindmie mit einer sich daraus entwi-
ckelnden konsekutiven Insulinresistenz gilt inzwischen als der entscheidende pathogenetische Faktor in der Entwick-
lung des metabolischen Syndroms.

Zweifellos handelt es sich bei diesen Untersuchungen um erste Tierversuche, die durch weitere Studien abgesichert
werden missen. Nach Meinung der Autoren konnte die Verbesserung der Insulinresistenz durch Resveratrol vollig
neue Perspektiven in der Therapie und Pravention Adipositas-assoziierter Erkrankungen eréffnen.

Kernproblem Pharmakokinetik

Das Problem der Pharmakokinetik entpuppt sich immer mehr als Schliisselfrage in der klinischen Anwendung von
Resveratrol. Die hochst eindrucksvollen Effekte in vitro wurden mit sehr unterschiedlichen Dosierungen erzielt. Somit
stellt sich natiirlich die Frage, ob Resveratrol in vivo liberhaupt in nennenswerter Weise resorbiert wird und an den
jeweiligen Zielorten in ausreichender Konzentration ankommt.

Walle und Mitarbeiter konnten zeigen, dass Resveratrol nach peroraler Gabe vom Menschen gut aufgenommen, je-
doch rasch metabolisiert wird. Bereits 30 Minuten nach Verabreichung lag nahezu die gesamte Menge in
glukuronidierter oder konjugierter Form vor. Freies Resveratrol war nur noch in Spuren nachweisbar (36).

Zurzeit wird kontrovers diskutiert, ob nur das frei vorliegende Resveratrol oder auch die Metaboliten biologisch wirk-
sam sind. Interessant sind Hinweise, dass die Sulfatierung durch andere Rotweinpolyphenole, zum Beispiel Quercetin,
inhibiert wird (37). Dies konnte erklaren, warum die relativ geringen Mengen von Resveratrol, die in einem bis zwei
Glasern Rotwein enthalten sind, dennoch positive gesundheitliche Effekte entfalten.

Um die CR-mimetische Wirkung des Resveratrols zu nutzen, reicht der Genuss von Rotwein nicht aus. Zudem
schwankt die Konzentration des Polyphenols in verschiedenen Sorten je nach Traube, Terroir und Verarbeitung. Be-
sonders Resveratrol-reicher Rotwein enthalt etwa 10 mg pro Flasche (38). Rechnet man die von Sinclair in seinen
Mausversuchen verwendeten Konzentrationen auf den Menschen hoch, misste dieser taglich mindestens 120 mg
aufnehmen. Es ist unschwer nachzuvollziehen, dass dies mit Rotwein allein nicht zu bewerkstelligen ist. Entsprechend
hoch konzentrierte Supplemente kdnnten daher durchaus sinnvoll sein. Da andere Rotweinpolyphenole wie Quercetin
oder Catechin synergistische Wirkungen zum Resveratrol entfalten und dessen Metabolisierung positiv beeinflussen,
sollten diese ebenfalls in den Praparaten enthalten sein.

Toxische Effekte stellen sich erst bei extrem hoher Dosierung ein. Im Rattenversuch wurden 300 mg/kg Kérpergewicht
verfittert, ohne dass Nebenwirkungen auftraten. In Megadosen von 3000 mg/kg wurden unter anderem Fille von
Nierenschdden beobachtet. Der Acceptable Daily Intake (ADI) wurde mit 390 mg Resveratrol fiir einen 65 kg schweren
Menschen errechnet (39).

Vom Wein zum Analogon

Seine vielfaltigen und zum Teil sehr spezifischen Wirkungen auf die Gesundheit und die Lebenserwartung machen
Resveratrol derzeit zu einer der interessantesten Substanzen im Phytobereich. Der Einsatz von Supplementen er-
scheint sinnvoll, denn nur so kénnen dauerhaft hohe Dosen zugefiihrt werden, ohne alkoholtoxische Schaden befiirch-
ten zu missen. Allerdings muss die Frage der Bioverfligbarkeit weiter geklart werden. Erste Versuche, die spezifische
Wirksamkeit von Resveratrol durch chemische Modifikation weiter zu erhéhen und somit neue, gegebenenfalls auch
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patentierbare Substanzen zu schaffen, laufen bereits in mehreren Forschungslabors.
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